






































































































































































































































































































r(i)-吉舎 -pit+(To･一浩 三)e当 31)
を得る･また,(31)と (30)を(28)に代入した方程
式を,初期条件 V(0)-Voのもとで解 くと,
V(i) - Ble~∂t+B2e-PLC+B3e-仰 t
+ (vo-B1-B21B3)eLCl (32)



















C1 - 等 (ト 訂霊 ) (40)
















































































































































































佐々木 徹ら /微分方程式モデルによるウイルス感染症の数理的解析 :レビュ-
の血清中のウイルス量には正の相関があることが示
されており,ウイルス量がインターフェロン治療の可
否の鍵とされることの一つの根拠を与えている.
インターフェロンはサイトカインの一種であり,坐
体に対するさまざまな効果をもっている.ウイルス
の増殖 ･放出のブロック,肝細胞への感染のブロック
以外に,免疫を刺激してウイルスの中和率をあげる
こと,またウイルスを死滅させることなどがあげら
れているが,これらの効果は治療をさらに継続する
と重要になってくるものと思われ,これらの効果の定
量的解析は今後の課題であると思われる,
また,この論文における解析は比較的短い時間に
おけるダイナミックスをとりあつかったものであり,
ウイルスの変移,生体における免疫の変化等を考慮
に入れる必要はない.しかし,ある程度長期にわたる
慢性 C型肝炎などの挙動を調べようとすると,もう
少し複雑なモデルが必要となり,こちらも今後の課
題である.
5 B型肝炎
このセクションは,主として,【4】の内容のレビュー
であるが,C型の場合 【31との違いを主に,簡単にの
べる.ただし,こちらの方が先に行われた研究である･
B型肝炎に関しては,インターフェロンはC型の
場合と違ってウイルスを根絶する効果がないのでそ
れほど使われない.一九 ラミブジンという薬が極め
て有効であることが知られている,この薬はもとも
とHIVに対して使われていたもので,ウイルスの逆
転写を抑制する効果を持つが,ウイルスを死滅させ
る効果はない.その結果,使用を中止すると多くの場
合速やかにウイルス量が回復してしまうことが知ら
れており,連が悪いと急激な感染に対して細胞性免
疫も急速に起こり,肝不全を起こして死亡するケー
スもある.ウイルスを根絶させようとすれば,ラミブ
ジンで十分ウイルス量を下げてその後何らかの免疫
療法を用いて感染細胞を破壊するしかない.それが
できない場合はラミブジンをずっと使いつづけるこ
とになる.
本論文においても,HCVの場合と同じ基本数理モ
デルを用いており,基本的に同じ筋道で議論を行って
いるが,感染細胞の減衰率の推定の部分が異なってい
るラミブジン投与開始後の速やかな血中HBVDNA
量の減衰からHBVの減衰率を推定するのは同じで
ある.HCVの場合より減衰率は少し小さく,0.67と
推定されている.これより,大体半減期はほぼ1日で
あることがわかる.患者の血液中の HBV量は大体
1011個程度であり,この半数ぐらいが1日に入れ替
わっていることも,推定できる.
感染細胞の減衰率の方は,ラミブジン投与終了後の
リバウンドの割合を用いて推定している.著者たち
はラミブジンが HBVの細胞への新規感染をブロッ
クする効果もあるのではないかとしてラミブジン投
与中は感染細胞が指数関数的に減衰するという仮説
を設けている.これは定かではないが,たとえ感染し
ても,逆転写をブロックされてしまうと細胞中で増殖
できないので,ほとんど感染しないものとみなすこ
とができるともいわれているので,数理的にはこの
仮説は妥当である.このやりかたで,減衰率は0.043
ぐらいと推定される.
C型肝炎の場合と同じく,治療によってウイルス
の根絶が可能であるか否かは患者の免疫力によると
ころが大であり,これは感染細胞の減衰率ではかる
ことができる.したがってこれを推定することが最
も重要な問題であるから,血液中のHBeAg(HBV抗
原)の変化からも感染細胞の減衰率を推定している
ラミブジンは HBeAgの合成と合成と分泌に影響を
与えないので,これは前と独立な推定であるが,こち
らによると減衰率は 0.053程度になり,ほぼ同じ値
を与えているのは,興味深い.
本論文ではラミブジン治療中の短期のダイナミッ
クスしか扱っていないが,B型慢性肝炎については,
病気の増悪を繰 り返す活動的慢性肝炎の状態が知ら
れており,長期のダイナミックスを扱 う数理モデル
によりこの要因を解明することも今後の課題であり,
その場合は免疫そのものを変数にする必要があると
思われる.
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